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カ ド ヘ リ ン は カ ル シ ウ ム 依存性 の 細胞接着分子 で ， 組織 の 形態形成 や腫瘍形成に お い て 重要な役
割 を果た す と され て い る ． 本研究 に お い て は ， 髄膜腫 の 発生 に 際 しカ ド ヘ リ ン が どの よ うな 役割 を果た
して い る か を明 らか に す る た め に ， 髄膜腰 と そ の発生母地 で あ る ク モ 膜絨毛に つ い て ， 生化学的 なら び
に 免疫組織化学的 な研究 を行 っ た ． 対 象は 3例 の ク モ 膜絨毛 と31例の 髄膜腰であ り ， 後者の 内訳 は合胞
細胞型くsYn Cytialtypelが11例 ， 移行型 くtr a n sitio n altypeIが 12例 お よ び 線維芽細胞型 fibr obla stic
ty pelが 8例 で ある ． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 は ヒ ト上皮型カ ド ヘ リ ン くE型 カ ド ヘ リ ン1に 特異的に 反応す
る H E C D－1 を用い た ． ウ エ ス タ ン ブ ロ ツ テ ィ ン グ で は ， ク モ 膜絨毛 お よ び 合胞細胞 型 と 移行型の髄膜腰
に お い て 全例 に 分子量約124k D の E型カ ド ヘ リ ン が検 出さ れ た の に 対 し ， 線推 芽細胞塾で は 1例も 検出
さ れ な か っ た ． 免疫組織化学的 に は ， ク モ 膜 絨毛 で は ク モ 膜細胞層くa r a chn oidc ell layerJ， 集 渡部
くc ap c ellclu sterl お よ び 中芯部くc entralc orelの ク モ 膜細胞 に E塾 カ ド ヘ リ ン の発 現が み ら れ た が ． 線
維性被膜くfibro u sc aps ulelで は み ら れ な か っ た ． 一 方 ， 髄膜腫 に お い て は ， 合胞細胞塾と移行型の 合胞
体 を形成す る 部分に E 型カ ド ヘ リ ン の 発現が 強 くみ られ た が ， 移行型 の 束状配列くstr e a ml を 形成 す る
部分で は弱 く ， 線維 芽細胞型で は み られ なか っ た ． 免疫電顕 に よ る検索 に お い て ， ク モ 膜絨毛 で は E型
カ ド ヘ リ ン は ， 隣接す る クモ 膜細胞間 に 斑 点状 に凝集 し て存在 した の に 対 し， 髄膜腰 で は接着装置を含
め細胞間の ほぼ 全体 に 分布 し ， し か も そ の 発現量 は増加 し て い た ． 以上 の結果 よ り ． カ ド ヘ リ ン の 発 現
様式の遠 い が 髄膜腰の 組織学的多様性 と密接 に 関連 し てしlる こ と ， お よ び腫瘍化に 伴い カ ド ヘ リ ン の 分
布 や発現量 に 変化が生ず る こ とが 示 唆 され た ．
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髄膜脛は原発性脳腫瘍 の約15％を しめ る比較的頻度
の高い 脳腫瘍で11， ク モ 膜絨毛 や ク モ 膜 を構成 す る ク
モ 膜細胞 を発生母細胞 と し2 刷， 組織学的 に 十数種類 に
分類 され て い る 朋1． 単 一 の ク モ 膜細胞か ら発生 す る髄
膜脛が なぜ こ の 様な 多彩な組織 型 を示 す か に つ い て は
こ れ まで 数多く の 研究が な さ れ て き た が ， 現 在 なお 不
明 な点が多い ． 従来の 研 究 で は ， ク モ 膜細胞が問質細
胞 と上皮細胞の両者の 性質を持つ こ とが ， 髄膜腫の 組
織学的多様性 と関連があ る と さ れ て い る
句 － 91
． 最近 ，
Ya m a shim a ら は ヒ トの クモ 膜絨毛 を免疫組織化学的
な らび に 電顕的 に 検索 し た結果 ， ク モ 膜絨毛 は基本的
に 4つ の 部分 か ら構成 され ， し か も ， 部位 に よ りクモ
膜細胞の形態が異 な る こ と か ら ， ク モ 膜細胞 の 形態学
的多様性が髄膜腫 の 多彩 な組織型 と 関連 して い る もの
と推定 し た10卜 12I
近年
， 細胞接着分子 に 関す る研究 が進 み ， これ らの
分子 が 秩序正 し く細胞 を制御 し， 組織 や腫 瘍の 形成に
重要 な働 き を担 う こ と が 明ら か に さ れ て い る ． こ れら
A bre viation s ニA B C， a Vidin biotin pe r o xida se c om plex i m A b， m O n O Clo n al a ntibodyニ
P A G E， pOlya cryla mide gel ele ctrophor esis三 S D S， S Odiu m dode cyl s ulfate 洗 顕 ， 光学顕微
鏡 こ電顔 ， 電子顕微鏡
ク モ 膜絨 毛 と髄膜腫 に お ける カ ド ヘ リ ン の研究
の細胞接着分子 は そ の 遺伝子 構造， 生化学的特徴か ら
カ ド ヘ リ ン ス
ー パ ー フ ァ ミ リ ー 13I， 免疫 グ ロ ブ リ ン
ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 叫 ， イ ン チ グ リ ン ス
ー パ ー フ ァ ミ
リ ー
15 卜 川な ど に 分類 さ れ て い る ． カ ド ヘ リ ン は
，
Takeichi ら
L 郎1のに よ っ て同定さ れ た カ ル シ ウ ム 依存性




2 2Jぉ よ び血管型くV塾1 紳 Iな ど い く つ か の 型
に 分け られ て い る ． カ ド ヘ リ ン は各型 に お け る特異性
が高く 巨 細胞の 選択結合に 際 し て重要 な役割 を果 たす
とさ れ て い る
卿
． ま た ， 動物胚の 形成過程 に お い て 各
型の カ ド ヘ リ ン が 変動す る こ と に よ り ， 細胞 層の分離
と結合が制御 され組織の 構築が な さ れ る こ と や ， モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗体で カ ド ヘ リ ン の 作用 を阻害す る と正 常
な細胞構築が障害 され る こ と な どか ら ， 動物 の組織形
成に 重要 な働 き を 担 っ て い る こ と が 示 唆 さ れ て い
る
抑 一 盟I
本研究に お い て は ， 髄膜魔の 組織学的基本型 を成す
合胞細胞型 ， 移行型 お よ び線推芽細胞塾と ， そ の 発生
母地 で ある ク モ 膜絨毛 に お ける 上皮型くE型1カ ド ヘ リ
ン の 発現 を比較検討 す る こ と に よ り ， カ ド ヘ リ ン が髄
膜脛 の発生や組織学的多様性と どの よう な関連 を持 っ
てい る か を考察し た ．
対象お よ び方法
関頭手術 に よ り採取さ れ た髄膜腫31例く合胞細胞型
11例 ， 移行型12例 お よ び線推芽細胞型 8例ン と死後 2
時間以内の剖検 に よ り 採取さ れ た ク モ 膜絨毛 3例 を対
象とし た ． E型 カ ド ヘ リ ン の 発現 は ， ウ エ ス タ ン ブ
ロ ツ テ ィ ン グ と光頗的 ， 電顕 的な免疫組織化学 に よ り
検索した ．
王 ． 抗 体
ヒ ト の 腺 管 塾 乳 癌 に 由来 す る M C ト7細 胞 に
Fre und
，
s A dju v a nt を加 えホ モ ジ ナイ ズ し ， 溶解液を
B A L BJ
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c， ＋l＋ マ ウ ス の 腹腔内 に 注射 し た ． 血 清 中
に 細胞接着阻害活性 を認 め た マ ウ ス か ら脾臓細胞 を取
り出し ， マ ウ ス ミ エ ロ ー マ 細胞 P 3－X 63．Ag8－ U lと 融
合させ た ハ イ ブ リ ド ー マ を得た ． 細胞阻害活性 を指標
に ハ イ ブリ ド ー マ の ス ク リ ー ニ ン グ を行 な い ， 活性 を
認めた ハ イ ブ リ ド ー マ を10％ F C Sを含 む R P M I164
0培地で 培養 し ， 上 清液 を回収 し た ． こ の 上 清液 を 透
析し抗ヒ ト上 皮型 くE動 力 ド ヘ リ ン モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 H E C D－1 を作製 し た諷 刺
H ． ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ
クモ 膜絨毛お よ び 腫瘍塊 の 約 200m g に 細胞溶解液
く50m M Tris－ H Cl， 2m M phe nylm etha n e sulfo nyl
flu o rid， 0 ．1 5 M NaCl， 1％ Trito n X， 1％ s odiu m
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de o xycholate， 0 ．1％ sodiu m dode cyl s ulfate， 2m M
CaC12 を加 え ホ モ ジナ イ ズ し ， 10，000rpm で10分間遠
心 す る こ と に よ り 上清液 を得た ． この 上 清液0．2月1 に
同 量 の 電気泳 動 用 綾 衝液 く50m M Tris． H Cl， 10％
glyc e rin e， 1％ m e r c apto etha n ol， 1％ s odiu m dode c－
yls ulfatel を加 え 4
O
C で 一 晩静 置 し ， 試 料 と した ．
SDS 電気泳動は ， la e m mli法
3 21に 従 い7．5％ポ リ ア ク
リ ル ア ミ ドゲ ル を用 い て行 い ． 分離さ れた 蛋白質 をナ
イ ロ ン 膜 に 転写 した ， こ の ナイ ロ ン膜 を ブ ロ ッ キ ン グ
用 緩衝液 く5％ skim milk， 1％ bo vin e s er u m albu m－
in， 0．1％ Antifo a mAlに 3 時間浸透 し ， 1次抗体 と し
て10，000倍希釈 し た H E C D－1 を 6時間反応さ せ た後 ，
ア ピ ジ ン ー ビ オ ナ ン ーペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合体
くavi din biotin per o xidasec om ple x， A BCl法に て抗原
を検出 した ． な お ， 陽性 コ ン トロ ー ル と し て ヒ ト直腸
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Fig． 1． We ste rnblot an alysIS Of c olo n epitheト
iu mく1a n ella nd a r a chn oid vi11iくIa n e21． T he
S a mPle s w e r efr a ctio n ated by S DS－PA GE in
7．5％ polya cryla mide gel， a nd w e r etr a n sfe rr ed
OntO a nylo n m e mbra n e． T he latte r w a s
Stain ed with m A b H E C D－1 u sing pe r o xida se－
C O njugated a nti－ m O u SelgG． Ba rsindic ate






標本 を 2m M Ca
2十
を加 え た 4％ パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ
ドに て12時間固定 した 後， 10％ ， 15％， 20％薦精液に
4時間ずつ 浸透 させ た ． こ れ を O C Tc o mpo u ndくマ イ
ル ズ ． 三 共株式会社 ， 東京1 に 凍結包埋 し ， ク ラ イ オ
ス タ ッ トで 厚さ 6ノ上 m の凍 結切片 を作製 し た － メ タ
ノ ー ル 処理 を施 し， 正 常血清で非特異的反応 を阻止 し
た 後 ． 1次抗体 と し て1000倍希釈 し た H E C D－1 を 4
0
C で 3時間反応 さ せ た ． 2 次 抗体 は biotinylated
a nti－ m O u SelgG を用い ，A B C法 くVe cto r， Bu rling－
a m e， U S Al に て 抗 原の検出を行 っ た ．
2 ． 電子 顕微鏡
ウ エ ス タ ン ブ ロ ツ テ ィ ン グの結果 ， E 型カ ド ヘ リ ン
を 強く発現 して い た 5例 の 合胞細胞型 の髄膜腰 お よ び
ク モ 膜絨毛 の 集渡部 に つ い て ， 酵素抗体法に よ る 免疫
電顕くpr e－e mbed ding m ethodl を行 っ た ． 光顛 と同様
に 作製 した凍結切片 に 1次抗体 ， 2次抗体 をそ れ ぞ れ
6時間反応させ ， 1％ グル タ ー ル ア ル デ ヒ ドで10分間
再固定 した ． 次 に ， 不完全 Gr aha m－Ka r n o v sky 溶液
に30分間 ， 完全 Gr aha m－Ka r n o v sky 溶液 に10分間浸
し た後 ， 2％四 酸化 オ ス ミ ウ ム に て 1 時間反応 さ せ
た 跡 I． 最後 に ， ア ル コ ー ル 希釈 系列に て 脱水 し， エ ボ
ン に 包理 して超薄切片を作製 し ， 無染色 ま た は鉛染色
後 ， 日立 汁60型電子顕微鏡く東京1 に て観察 し た ．
こ れ ら の免疫組織化学的検索 に お い て は ， 1次抗体
を正 常血 清 に 置換 し た も の を対照群 と し て用 い た ．
成 績
王
． ウ エ ス タ ン プ ロ ツ テ ィ ン グ
ク モ 膜絨毛 と髄膜腫 よ り抽出さ れ た試料 を用 い て，
ウ エ ス タ ン ブ ロ ツ テ ィ ン グに よ る解析 を行 っ た ． ク モ
膜絨毛 で は ， 全例に お い て ナ イ ロ ン膜 に 転 写さ れ た蛋
白質の中に E 型カ ド ヘ リ ン を示 す 分 子 量 約1 24k Dの
バ ン ドが み ら れ た く図 1 ， 2列1． 髄膜 腫で は ， 合胞細
胞型く図 2 ， 2 － 4列1 と移行型く図 2， 5 － 8列いこ
E塾カ ド ヘ リ ン の バ ン ドが み られ た が ， 線推芽細胞塾
く図2 ， 9 － 11列1 に は 1例 もみ られ なか っ た ． この 結
果 は ， 31例の 髄膜 腰 全 て に つ い て 同様 で あ っ た ． な
お ． 陽性 コ ン ト ロ ー ル で ある ヒ ト直腸上皮 に お い て も
同様 な バ ン ド が み られ た く図1 ． 2 ， 1列ト
ロ ． 免疫組織化学的研究
1 ． ク モ 膜絨毛
ク モ 膜絨毛 は ， そ の 表層 を被うク モ 膜細胞層と局所
的 に細胞 が集合 した 集渡部， 中心 を な す 中芯部およ び
硬膜 か ら翻転 しク モ 膜絨毛の最外層を被う線椎性被膜
の 4 つ の 部分か ら構成 さ れ て い る
101111
． E 型 カ ド ヘ リ
ン は ， ク モ 膜細胞層く図3－ A， C， 矢 印1 と 集族部く図
3－A ， 星印1お よ び中芯郡く図3－Blの ク モ 膜細胞 に 発現
が み られ た ． し か し ， 線推性被膜の細胞 に は発現がみ
Fig． 2． We ste rn blot a n alysis of c olo n epitheliu m く1a n el a nd m e ningiom a s
くIa n es2－111． Cell lysates of syn cytialty pe く1a n e2－41， tr a n Sitio n altypeく1ane s5－81
a nd fibroblastic ty pe く1a n e s9．11 w e r elo aded o n 7．5％ polyacryla mide gel，
tr a n s re rr ed o nto a nylo n m e mbr a n e a nd w er edete cted by HE C D－1．
ク モ 膜絨毛 と髄膜腫 に お ける カ ド ヘ リ ン の 研究
ら れずく図3－C， 矢蜃副， 硬膜や 血管内皮細胞 な どの 周辺
組織に も み られ なか っ た －
2 ． 髄 膜 腫
表1に 髄膜腰 の各組織型 に お ける E 型 カ ドヘ リ ン の
発現の 頻度 を ま と めた ． 合胞細胞型と移行型で は ， そ
れぞれ 全例 に E型 カ ド ヘ リ ン が み ら れ た ． しか し ， 線
維芽細胞型 で は 8例中1例も み られ ず， ウ エ ス タ ン プ
ロ ツテ ィ ン グの 結果 と よ く
一 致 した ．
1ン 合胞細胞型 は ， 組織学的 に 卵円形の 核 を持つ 境
界不明瞭な細胞 が島状 に 増生す る 合胞体と ， 隣接す る
合胞体 を区画 す る 線推性隔壁 か ら 構 成 さ れ て い
る
珊
． 線 維性隔壁 に は硬膜境界細胞 くdu ral bo rder
celり1 別に 似 た線維芽細胞が散在 し ， 一 部は硬 膜に 連統
して い た ． E塾 カ ド ヘ リ ン の発現 は ， 合胞体 を形成す
る腫瘍細胞間に は 強く み ら れた が ， 線推性隔壁の細胞
に はみ られ な か っ た く図射 ．
2う 移行型は ， 組織 学的に合胞細胞型 と線維芽細胞
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型 の 中間的な特徴を 示 し， 前者 に似 た合胞体の部分と
後者に 似た紡錘形の細胞が束状配列くStr e a ml を形成
す る 部分と か ら成 っ て い た ． E型カ ド ヘ リ ン の 発現は
合胞体や渦紋状配列くwbo川 に は強くみ ら れ た が く図
5－ Al， 流線型 の 細胞が束状配列を形成す る 部分で は 発
現が弱く な っ て い た く図5－ Bl．
3う 線推芽細胞型で は ， 紡錘形の 細胞が束状配列 を
形成 し ， その 間隙 に は線継 が み られ た ． こ の 組織型 で
は
，
E 型 カ ドヘ リ ン は全く認 め ら れ なか っ た く図 61．
1I王． 免疫電顕 所見
クモ 膜細胞 と髄膜腰で は ， E塾 カ ド ヘ リ ン の 分布や
発現畳 に 適い が み られ た ． す な わ ち ， E型カ ド ヘ リ ン
Table l－ Expre ssio n of E－ C adhe rin detected by
H E C D－1 in 31m eningioma s
H istologic al
Expr e ssio n of E－Cadherin In cide n c e
type S pres e nt A bse nt く％I
Syn cytial















































Fig． 3． Im m u nohistochemicalstaining of E－C adM
he rin in a nar a chnoid villus． T he latter wa s
Stain ed with m A b H E C DTl u sing biotinylated
a nti． m o use lgG a nd a vidin －biotin－pe r O Xidas e
C O mple x， a nd w a s c o u nte r stained with he m at
－
O Xylin ． Ar a chn oid c e11 laye rくA， C－ a r rO W Sl，
C ap C ellclu ste rくA－ a Steriskl， a nd a r a chn oid
C ells of c entr al c o r eくBI w e repo sitiv e， Whe re s
fibr o u s c aps ule くC．a r r o wheadl w a s n egativ e．
A， C， X2 00． B， X400．
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Fig． 4． 1m rn u n Ohisto chemical stain l ng Of E－ C ad
－
he rin in the symCytial m e n lngl O m a． E－ C adhe rin
w as detected at the c ell bo rde r， but w a s n ot
detected in the fibr o u s s eptu m ． X400．
Fig． 5． Im m u n ohisto che mic al staining of E
－ C ad．
herin in the tr a n sitio n al m en lnglOm a． E－ C ad－
he rin w a sdete cted in the syncytial a r e aくAン，
but the e xpre ssio n w a sw eak in the fibr obla s－
tic a r e aくBl． X200．
は ， ク モ 膜細胞 で は隣接す るク モ 膜細胞間 に斑点状 に
凝集 して い た の に 対 し く図 り ， 髄膜腫 で は細胞接着装
置 の み な ら ず細胞間の ほ ぼ全体 に 分布 し ， そ の発現量
は多く な っ て い た く図8A， Bト なお ， 対照群 は い ずれ
も 陰性所見 を呈 した ．
考 察
カ ド ヘ リ ン は カ ル シ ウ ム 依存性の細胞接着分子 で ， 機
能上 カ ル シ ウ ム を必 要と し， カ ル シ ウ ム イ オ ン の 存在
下 で は トリ プ シ ン な どの蛋白分解酵素 に よ る 分解 を免
れ て い る ． 現在 まで に ， E型 抑 ， P型
21I
， N型22，， およ
び V 型 錮 な どが 同定さ れ て い る ． 各型 は ， 分子構造や
生化学的性状が互い に 類似 して お り
抑
， い ずれ も約720
か ら750偶 の ア ミ ノ酸 か ら な る ． カ ド ヘ リ ン 分子 は細
胞膜 を 1 回通過 し， 細胞 内と細胞外 の 2 つ の 領域に分
け ら れ て い る が
卿
， 細胞接着 を阻害す る モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗体 が細胞外領域 の N 末端 に 近 い 部位 を認識 して い
る こ と か ら ， 同部位 が細胞接着機能 を持 つ も の と考え
られ て い る
叫
． カ ド ヘ リ ン は各型 に よ り抗原性や組織
分布が異 な っ て お り
19ト 2 1
， そ れ ぞ れ細胞結合 に際 し特
異性 を示 す ． す なわ ち ． 同じ型の カ ド ヘ リ ン を持つ細
部同志 は互 い に 結合 し集塊 を形成 す るが ， 異 な っ た型
を持 つ 細胞 で は 結合 せず分離 して しま う と い う 性質が
み ら れ る
芸1
．
Takeichi ら はマ ウス や ニ ワ トリ の胚 を 用 い て さま
ざ まな 発生段階 に お ける カ ド ヘ リ ン の 発現に つ い て検
索 した ， その 結果 ， たと え ばE型 を発現 して い る胚が
P塾 を発現 し て い る子 宮 に 着床す る際 ， 胚の 外胚葉性
胎盤円錘体 に P塾 カ ド ヘ リ ン が 発現す る こ と に よ り両
組織 は結合 し胎盤が 形成 され る
21－
． ま た ， 神経 管の形
Fig． 6． Im m u n ohisto che mic al staining of E
． c ad．
he rin in the fibr obla stic m e n lngl O m a． T her e
w e re n o c ells po sitiv efo r H E C D－1． X200．
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Fig． 7． Im m u n o ele ctr o n mic r o s c op yof E－C ad herin in the c ap c ellclu ste r of a n ar a chn oidvillu s． T he
Spe Cim e n w a s stain ed with the mA b H E C D－1 follo w ed by a vidin．biotin pe r o xida s e c o mplex m ethod．
T he re a ctio n produ cts w er elo c aliz ed at the c ells u rfa c e whe r ethe c ells c o m einto c o nta ctくa rr o w sl．
Nこ n uCle u s． x15．000． No stain ．
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Fig．8． Im m uno ele ctr o n mic r o s c op y of E
－ C ad he rin in the syn cytial m e nl nglOm a ． E－ C adhe rin w as
dete cted at alm ost allof the c ellsu rfa c eくAl a nd its lo c aliz ation wa s als o a s so ciated with c ell
ju n ctio n sくBl． N こ n u Cle u s． a rr o w s こju n ctio n． A， X1 5．000． B， X25．000． Le ad stain A
ク モ 膜絨毛 と髄膜腫に お け る カ ド ヘ リ ン の 研究
成に おい て ， 神経板 は 表皮か ら分離す る際 に ， E型の
発現を停止 しN 型 カ ドヘ リ ン を発現 し て神経管 を形成
する
2脚
． こ れ ら と同様 な現象 が肺胞 上 皮や 皮膚 の 形
成に おい て も み ら れ て い る
訂－28，
． さ ら に ． 胎 生期 の組織
に抗 カ ド ヘ リ ン抗体 を加 え る と正 常 な組織形成が行 な
われ ない こ と か ら ， カ ド ヘ リ ン の 発現 は細胞群 の 分離
や結合と密接な関連 を持ち ， 動物 の 形態形成 に おい て
重要な働き を担う こ と が 明ら か に な っ た ． 一 方最近 に
なり ， カ ド ヘ リ ン が癌細胞の 転移や浸潤 と も関連 を持
つ 可能性が指摘 さ れ て い る ． す なわ ち ， マ ウ ス 卵巣癌
の培養細胞 に お い て ， 転移能 が高 い 細胞株 ほ ど カ ド ヘ
リ ンが 減少 して い た 瑚 ． サ ル や ヒ トの 癌細胞 に お い て
は ， 集塊 を形成 して い る 癌細胞 は カ ド ヘ リ ン を発現 し
てい たが
，
周囲組織 に 浸潤 して い る癌細胞 で は ， そ の
発現は ， 低下な い し消失し て い た
肌叫II
． ま た ， 癌細胞 で
はカ ド ヘ リ ン を発 現 して い て も細胞骨格蛋白 と の結合
が失われ て い る た め に 接 着能 が失活 し て い る こ とが 推
定され て お り ， 転移や 浸潤の 端緒 と な る原発巣 か ら の
離脱現象に カ ド ヘ リ ン の 発現 や機能 の消失が関係 し て
い る と推定さ れ て い る ．
E型 カ ド ヘ リ ン は ， Uvo m orulin
4 掴
，
ニ ワ ト リ の
L．CA Mくc ellad he sio n m ole c ulel
瑚
，
ヒ トの C ell．C A M
120ノ8046Iと同 一 の 接着分子 と 考え ら れ て お り ， ヒ ト に
おい て はほ と ん ど全て の 上皮細胞 に 発現 し て い る3の．
正常 な腸管や肺胞 上皮 で は ， カ ド ヘ リ ン は 接 着帯
くz on ula ad hr en sIに 局在 し26l
46l
， C末端 は細胞内の ア ク
チ ン フ ィ ラ メ ン トと結合 し て い る こ と が 4 佃I， 免疫 電
顕的およ び 生 化学的に 証明さ れ て い る ． し たが っ て ，
腸管や肺胞 上皮な どの 運動を伴 う正 常上 皮組織 に お い
ては ， カ ド ヘ リ ン は 各種 の細胞接着装置 と共 に 組織形
態の維持 をは か っ て い る も の と推定 さ れ て い る ． 髄膜
脛の発生母地である ク モ 膜細胞が E型 カ ド ヘ リ ン を発
現 して い る と い う事実は ， ク モ 膜細胞 が上 皮細胞 と問
質細胞の 両 方の 性格 を持つ 特殊 な細胞 で あ る リ
ー 3jと い
う こ れま で の 報告と 一 致す る ． ク モ 膜細胞 は髄液 の 流
出路である ク モ 膜絨毛 を 形成 し常 に 髄液 の 拍動 を受 け
てい る こ と か ら
4 嘲
， ク モ 膜絨 毛 に お け る カ ド ヘ リ ン
の 役割も 他の 上 皮組織 と同様 に 組織 の 安定化 を は か っ
てい るも の と 推定さ れ た ．
髄膜腰は ， 従来， 単 一 の ク モ 膜細胞 か ら発 生 す る も
の と 考え られ て い る が 213J， その 細胞由来 に つ い て は ，
現在なお 不明な点が多い ． Ya m a shim a ら10 ト 12一は ， 髄
膜腫の 組織学的多様性 は ク モ 膜絨毛 に み ら れ る ク モ 膜
細胞の形 態学的多様性 に 起因す る と した ． 彼 ら に よ れ
ば， クモ 膜絨毛 の集簾部は合胞細胞塾 の髄膜厳 に ， 線
維性被膜 は線椎芽細胞 型 に ， ま た ， 集簾 部 と線維
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性被膜の 中間的性状 を持 つ ク モ 膜細胞層は移行型 に そ
れ ぞれ 類似 し て い る ． 本研究 で 示 し た ごと く ， E 型カ
ド ヘ リ ン の 発現様式も こ の 形 態学的類似性と 一 致 す る
点 が多 か っ た ． つ ま り ， ク モ 膜絨毛 に お い て は ， 集渡
部 と クモ 膜細胞層 に E型カ ド ヘ リ ン の 発現が み ら れ た
が ， 線椎性被膜 に お い て は， み ら れ な か っ た ． 一 方 ，
髄膜腫 に お い て は ， 組織 型 に よ っ て明 らか な 差異 が み
ら れ ． 合胞細胞型お よ び移行型で は全例 に発現が み ら
れ たが ， 線維芽細胞型 で は全く み られ なか っ た ． 従っ
て
， 合胞細胞型 お よ び移行型の 髄膜腫 は集簾部お よ び
ク モ 膜細胞層 に ， ま た ． 線維芽細胞型の髄膜腰は線継
性被膜 に 由来す る こ とが 示 唆さ れ た ．
免疫電顕 に よ る検索 で は ， 腫瘍化 に とも な い E 型カ
ド ヘ リ ン の 発現 や分布 に 変化が み ら れ た ． つ ま り
，
E
型カ ド ヘ リ ン は ， ク モ 膜絨毛 で は 隣接 する ク モ 膜 細胞
間に 斑 点状 に 凝集し て存在 して い た の に 対 し ， 髄 膜腫
で は細胞間の ほ ぼ全体 に 分布 し， そ の発現畳 は増加 し
て い た ． 同様 な所見 は ， 胎生期の 動物胚 に お い て も み
ら れ て い る 獅 1I． 胎生期 の マ ウ ス の 胚細胞 に お い て ， E
型 カ ド ヘ リ ン は トロ ホ ブ ラ ス トと 胎盤上皮 との 結合に
関与 して い るが ， 免疫電顕的 に 両者の細胞が隣接す る
細胞間全体 に E 型 カ ド ヘ リ ン の 発現が み ら れ た ． ま
た ， 培養皮膚細胞 を用 い た実験で は ， 細胞が 物理 的な
接着を お こ し た 早期 に カ ド ヘ リ ン が細胞接着部位 に 集
合 し， そ の 後 デ ス モ ゾ ー ム や 閉鎖帯な どの 細胞接着装
置が形成 さ れ た52l． 以上 の こ と か ら ． 増殖過程 に あ る
腫瘍細胞 や胚細胞 で は ， 分化 して 安定し た上 皮細胞と
異な り ， カ ドヘ リ ン が細胞膜表面 に 多く発現 し細胞相
互 の 結合 を促 して い る も の と 推定さ れ た ．
線推芽細胞型 に お い て は どの よ う な細胞接着分子 が
機能 して い る か は現 在の と こ ろ 不明 で あ る ． N itta
ら
鮎購呵 は髄膜腫の 問質に つ い て免疫組織化学的な 検索
を行い ， 線維芽細胞 型 の 腰瘍細胞突起 の 表層 に I V型
コ ラ ー ゲ ン と ラ ミ ニ ン が線状 に 分布し て い る こ と を示
した ． 従 っ て ， 線維芽細胞型 に お い て は ， こ れ らの 細
胞外 マ トリ ッ ク ス と細胞 と を結合さ せ るイ ン チ グ リ ン
フ ァ ミ リ ー の 接 着分子 が 関与 し て い る 可能性が あ る ．
ま た ， 線推 芽細胞に お い て も カ ル シ ウ ム 依存性の 細胞
接着分子 が存在 す る こ と が示 唆さ れ て お り53I， E 型 以
外の カ ド ヘ リ ン が 関与す る可能性も考え られ る ．
結 論
ヒ トの ク モ 膜 絨毛 と髄膜腰 に お い て ， カ ル シ ウ ム 依
存性の 細胞接着分子 で あ る E型 カ ド ヘ リ ン の 発現 に つ
い て 生化学的な らび に 免疫組織化学的な比 較検討 を行
い
，
E型カ ド ヘ リ ン が髄膜腰 の 発生や組織学的多様性
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と ど の よう な 関連 を持 っ て い る か を考察 した ．
1 ． クモ 膜絨毛で は ， そ の 表層 を被う クモ 膜細胞層
と局所的 に 細胞が集合す る集族部お よ び 中芯部 の ク モ
膜細胞 に お い て ， E型カ ド ヘ リ ン の 発現が み ら れ た ．
し か し ， 硬膜か ら潮転 しク モ 膜絨毛の最外層 を な す線
維性被膜 で は ， その 発現は み られ な か っ た ．
2 ． 髄膜腰で は ． 合胞細胞型 と移行塾 に お い て全例
に 発現が み られ たが ， 線維芽細胞型 で は 1例 も み ら れ
な か っ た ．
3 ． E 型カ ド ヘ リ ン は上 皮細胞 と して の性格 を持つ
集東部お よ び ク モ 膜細胞層 の ク モ 膜細胞 と ， こ れ ら の
ク モ 膜細胞 か ら発生 した と考 え ら れ る 合胞細胞型お よ
び 移行型 の髄膜腫の形態形成 に 関与 して い る も の と 推
察さ れ た ．
4 ． E型カ ド ヘ リ ン は免疫電顕的に ， ク モ 膜 絨毛で
は隣接す るク モ 膜細胞間に 斑点状 に 凝集 して 存在 した
が ， 髄膜腫で は細胞間の全域 に多量 に分布 して お り ，
腫瘍化 に 伴い カ ド ヘ リ ン の 分布 や発現畳 に変化が生 じ
て い た ．
5 ． 以上の 結果よ り ， 組 織型 に よ る E型 カ ド ヘ リ ン
の発現の 差異が髄膜腰の組織学的多様性 を も た ら す 一
因で ある と推察 され る ．
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Abstr a亡t
Cadherinis afamily ofcalciu m－dependent c e11ad hesionm olec ulespla ymg animport antrOlein
Organ OgeneSis and on cogenesis－ TYleS e Ce1 adhesio n m olec ules areknow ntobeindispensablefbr the
COn ne Ction ofepithelial， ne urOnal a nd plac en tal cells a nd aredivi dedinto se veral subclasses．
Expressio n of epithelialくEltype c ad herin w a s st udiedin 31 m e ningio m as り1 syncytial， 1 2
tran sido n al， 8 fibroblasticJ and 3 arachn oidvilli， byim m u n ob10t and im m unohistochemical an alysis
uslng a m On OClonalantibody agalnSthu m anE－C ad herinこH ECD－1． h theim munOblot analysis， E－
C ad herin w asdetected atthe m ainba nd ofMr1 24kDin allof the syncytialandtra n sition alty peS，but
n otin the fibroblastic typeS． The im m unOhistoche micalex amin adon sho w ed thatE－C adherin w as
expressedatthe c ell borders of the syncytialc e11s and whorls， bu tthe e xpressio nw a s abse ntin dle
丘broblastic c e11s■ In the ar aChn oidvilli
，
it w asdetecteda m o ng the ar aChn oidcells， e SpeCiallyin the
CaP C ellcluster－ Im m u n o electr o n microsc opy of the ar aChn oid villisho w ed that E－C adherin w as
lo caliz ed atthe cells urface， Where the neighboring c ells c o meinto c o ntact． In c o n tr a s， E－C ad herin
Wa Sdetected alm ost allo verthe c e11surfacein cluding theju nctionalc o mplexe sin m e nlnglOm a S． It
is sug gested負
－
O mthesedatathatthe expression of E－C adherinis closelyrelated tothe di飽re ntiatio n
Of menlnglOma Cells．
